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論文肉容の要旨
【目的】本研究は中枢神経系の形成機時を明らかにする目的で.ラット胎生期の中枢神経系形成過程にお
いて，時期特異的及び部位特異的に発現する遺伝子を分子生物学的手法を用い検索した。
【方法および結果】一般に神経系の発達段階は相互の神経線維連絡の有無により，次の2段階に分けるこ
とができる。即ち，第 1段階では，神経細胞若しくは神経核が相互に線維連絡を有せず，いわば百らの遺
伝情報によりその発達が規定され，第2段階では，神経細胞若しくは神経核がEいにシナプス結合してお
り.有ーいに影響を及ぼしながら発達が進む。ラットにおいて第1段階から第2段階に移行するのが胎生15
日日頃であることから.本研究では，ラット胎牛:11日日と胎生18日目の大脳皮質において発現する遺伝子
を比較し第1段階(周lち，神経細胞の運命決定から分化に至る過程〉においてのみ発現する遺伝子群の
同定及ひeその取得を行った。具体的にはmRNAdiffcrential display法を用い，船生1日目のみに発現す
る遺伝子断片を取得したu 次に，insitu hybridizayion法によりその発現を確認するとともに，発現組織
の同定を行ったのこの段階で取得した遺伝子断片は37個であった。その中から，発現様式の時期特異性及
び部位特異性が高い3クローンに関して，全長塩基配列を取得した。その塩基配列をもとにして行った遺
伝子データーベース登録遺伝子とのホモロジー検索の結果では， 1クローン(D94)は高い相向性を持つホ
モログが存在する新規遺伝子であり.残りの2クローン(FA.KI)はホモログの存花しない未知遺伝子であっ
た。 D94クローンはそのアミノ酸配列よりエネルギー代謝に働くとされているadcnylatckinase(AK)の
Isozymeであると考えられ，その遺伝子発現は発生の初期より.海馬，小脳，肝臓等の祢ーめて限られた組
織においてのみ認められた。他の未知の2遺伝子はそのアミノ酸配列の解析及び免疫組織化学的解析によ
り.それぞれ細胞分裂関連タンパク， ミオシン雄タンパクであると考えられた。
【考察】ラット船生期中恢神経系において時期特異的および部位特異的に発現する新規遺伝子を3種類ク
ローニングしたじそのアミノ酸配列より推定されるタンパクの機能は発牛ー過程においてそれぞれ重要な機
能を担勺ている可能性を示唆させるもので・あった。特に，既知のタンパクと高い相向性の認められたD94ク
ローンは新規のAKisozymcで-あり，従来哨乳類において3種類と考えられていたAKの第4番目のisozymcで・
あると考えられた。その発現様式はこれまでに報倍されている他のAKとは異なり極めて特異的な様式を示
し.その機能の特異什
今後これら遺{伝云子の機能解析を進めることで纏雑な中枢神経系構成原理の.端を解明出来るものと考え
られた。
ー-377-
論文審査の結果の要旨
本研究は，中枢神経系組織の形成の仕組みを探る一助として.ラット胎生時期の中枢神経系の形成過程
において，時期および部位特異的に発現する遺伝子を検治したものである。胎生11日目と胎生18日目の大
脳皮質において発現する迫伝子を比較し，ニューロンの運命決定から分化に至る過程において発現する遺
伝子群の同定が行われた。l!1lち，凶NAdifferential display法を財い.胎牛:1日同のみに発現する遺伝
子断片が取得された。そして， in si tu hybridizaYIon 法によりその発現が催認された37個の遺伝子断片
のうち，時期および部位特異的な発現様式をふした4クローンに関して全長塩基配列が取得された。遺伝
子データベース登録遺伝子とのホモロジー検索により. 3クローン(PA，Kf. A8)はホモログの存在しない
未知遺伝子であったが， 1クローン(D94)は既知のタンパクと高い相向性を有する新規遺伝子であること
が明らかとなった。 D94遺伝子は新規のadenvlatekinase(AK)isozymeで=あり噛乳類における第4苔目のAK
isozymeと推測された。伺遺伝子の組織内発現は，発生の初期から海馬，小脳，肝臓等に限局して見られ.
これまでに報告されている他のAKとは異なっていた。一方.未知の3遺伝子はタンパク配列および免疫組
織化学的検討から，各々細胞分裂関連タンパク， ミオシン様タンパク，シャペロン様タンパクと考えられ
た。
本研究は，中枢神経系の形成過程において重要な役割を担っている可能性のある遺伝子を同定したこと
から，中枢神経系の形成機序を解明する上で寄与するところが大と考えられた。よって.著者は.博士の
学位(医学)を授与されるに値するものと判定された。
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